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Abstract 



The process entails inside a liquid a reaction chamber (26) being separated by a semipermeable membrane 
(1 1 ) from a supply chamber (24). To date the exchange of material through the membrane (1 1 ) has been 
impaired by the fact that during the operating time a concentration gradient of the substances retained by 
the membrane has formed on the side of the reaction chamber in front of the membrane wall. This so-called 
secondary filter layer then reduces the rate of exchange of material. In order to prevent this, it is proposed 
that the direction of motion of the substances penetrating through the membrane (1 1 ) be temporarily 
reversed by pressure changes at time intervals. This measure results in detachment of the secondary filter 
layer without the particles forming it being exposed to damaging shear forces. Capillary membranes (1 1 ) 



whose interior (24) forms the supply chamber are preferably used. 
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® Verfahren zur Beschleunlgung des Stoffaustauchs eines kontinulerllchen Bioreaktors und 
Vorrichtung zur DurchfUhrung dieses Verfahrens. 

© Es wird ein Verfahren zur Beschleunlgung des Stoffaustauschs eines kontinuierlichen Bioreaktors vorge- 
schlagen. bei welcherri innerhalb einer FlUssigkeit ein Reaktionsraum (26) durch ^'-^t h^'^'^hT^m 1^.^/1 n 

11) von einem Versorgungsraum (24) getrennt ist. BIsher wurde der Stoffaustausch durch die ^^^^l^J'^^ 
dadurch boeintrachttgt. daB sich wShrend der Betriebszeit auf seiten des Reaktionsraum s vor der Membranwand 
e^n Konzen^rti^^^^^^ der durch die Membran zurUckgehaltenen Stoffe ausblidete. Diese sog. Sekunda^ - 

terschicht drosseKe dann den Stoffaustausch. Um sie zu vermeiden. wird vorgeschiagen. ^f^^^'^^^^J^;^^^^^ 

Ltung dar die Membran (11) durchdringenden Stoffe durch Druckanderungen .n ze.tl.chenj^st^^^^^ 
qehend umgekehrt wird. Diese MaBnahme fuhrt zu einer Abl5sung der Sekundarl.ltersch.ch . ohne daB die s e 
b^SLln Teilchen schadlichen Scherkraften ausgesetzt sind. Vorzugsweise finden Kap.llarmennbranen (11) 
Anwendung, deren Innenraum (24) den Versorgungsraum bildet 
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Verfahren zur BescWeun.gung de, S.o«aust3uschs eines '«-«nu;-''f B.orea«ors und Vcrrlch- 

lung zur DurohfUhrung dieses Vertahrens 

BiceaMoren finden Anwerdung in der Biotechnologie fur eine Vielzahl biologischer UmseUurgen So 
B>o,eaMorenf.nden An 9 eiokatalysatoren in Bioreaktoren als Bnzel- oder 

mit und ohne Zusatz definierter Synthetasen. Reaktions- bzw. Brutgefafle als Bioreaktoren 

.enerv^ror^rrlndenineinfc.^^^^ 

Zusammensetzung. ^-^.^^n^r <?v«;tams kann z B durch EinschlieOen in unlosliche 

Poren in solchen Filtern kieiner als 1 nm. so weraen rd&i.ii nu^,rvMc«L= T ^ 

ftnlirh aroOere von 

MolekOlen erreicht. und man sprioh. von ^'^^'f-^^";^-"'-™"*"^^^^^^ iJJe MolekCe 
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r,«;moiischer Geaendruck aufgebaut. der den erforderlichen Betrisbsdruck weiter erhSht. 

gS nlchrlser Gradientan durch starves Varmischen direkt an de, Grenzflacha unterdruk- 
ken so muTder Flufl entsprecherd reduaiert warden. Andernfalls wird das Losl.chkaitsprodukte der 
MrkrollX rasch Uber^chritten. und es bildet s.ch einc Dackschicht aus ungelosten Bes.andta,.en, d,o 

Iett"™::nrs'dafl der RUcktranspcrt der ungelBsten. suspandlarten cdar gelos^n Partika, bzw. 
MakrornllekIL aus der Decksch.ch. in den Kern der Rohiasung bzw. der Biomasse n.ch nut aul re.ner 
Dmurn berxihen sollte. da sich sonst bei MakromolekQlen inakzeptabel grofle Austauschza.ten argeban so 
mxTu zB durch RUhren dar Rucktrar^spor, intansivieren. Dabe, fChren Scherkratte^ d,e <ler Para Ue. 
zur Lmbranoberfiache stromenden Losung auf die gebiidete Decksch.cht ausgeub warden, zu deran 
Erosron Der waitere RUcktransport erfolgt danr sowohl durch Diffusion (gegen den Rltrat.onsstrom) ,n d,e 
Rohiesuno als auch durch Konvaktion z. B. infolge der Ruhrstromung. ^»„„,, 

Da vor ai^m im biochemischen Beraich der kominuierliche Abbau ainer sich b, dender Sekundar ilter- 
schlcht dur^ RUhren wegen der genannten Scherkrafte die Zerstorung der b.olog.schen Akliv.tat dar 
^oralrom^ak^ z B. Enzyme etc.) zur Folge haben kann, nnussen entwedar die NachtaHe ungeruhrter 
ly.Tete o^er efnl Beeintr/chtigung der Labenadauer der Biosystema in Kauf ganon,n,en oder ab^ 
ijstema mit extrem gro«er Oberflacha eingesatzt warden, um bei geringaren. Ru/i arberten zu konnen. Alia 
riifi«!e Losunaen sind mehr oder weniger unbefriedigend. 

fnlr aoTechnotogie warden In Bloreaktoren mi, UHramembranfiltan, Zeilkulturan u^ "tTj.J^^t 
Melranan -gafUttarf und "antsorgf. NacMeilig is, auch hier die Bildung einar Sekundarfiite sch^ht 
t^tdam besth, die Problema,ik einer intansivan Durchmischung. ohne '^^f'^^^'.^'^Z^lTZl^' 
B Zenen) zu schSdlgen. Erlolg, der Austausch zwischan dam das zufUhrende/abfuhrende System enthal- 
lenSn vLrsorTungsraum au, der einen und dam das produziarenda Sys,em en,hal,endan Reak„ensraum 
au, der anderen L,e dar samipermeablan Membran nur Obar Diffusion, so kBnnen nur ax,ram gennge 
Aus,auschraren erzial, warden. Eine akliva Baainflussung der Reak,ionskina,ik Ubar das R.eflsystann ,s, 

Membran. Vorzugsweise ven»endet man asymmad-isch aufgebau,e Membranen bal *f, ^'^^"^^^f 

Rrrschicht auf einam makroporiisan Tragar au.gezogan isL Die Fittra,K,nsnchtung >^ ^^™' '^^'^ 
Zuerst muB die Rlterschicht durchs,rom, werden, da im umgekehr,en Falle die grBfleren Poren des Tragers 

nrrMZXrbe:Ln eine reiaUv geringe Membran««che im Va^.„nis 

Raum und Losungsmittelmenge. Wesentlich gUns,igero Verhattnisse ergeben sich bei den sog^ Kapillar 
memb^ . Bi hafis, hiarbei'die eigenBicha Rltra«onsschich, ste,s au, der '.""«-'>-''^f « '^^^^e? 
Werden solche Kapillarmemhranfilter durchstrBm, be,rieben. so varnngert sich zwar dia SeKundartUte 
!^ ch," denn der DurchfluB begUnstig, den radialen Stoffaustausch und mhrt zu einer "^"--J-^^^^^^^^ 
schung da furbuiente bzw. quasi-Uirbulente FluBprofile entstehen. Biologische Systeme d h. Bmrnakromo 
tekffle und Zelten sind jedoch den unter diesen Bedingungen wirkenden Scharkraften nich ""'^ 
vertran ihre bioiogische Ak«vl,a, und dami, ihra Wirkungswaise. Soil sle arhal,en ble.ben. muB be, 
raXmembranan mi, so langsamer DurchstrSmung gearbeitet werden. daB zumindest im d, ekten 
Gren™h der Stoffausfausch^in dar Sekundarfilterschich, vor wiagand nur Ubar Diffusiorsmechanismon 

*'Tarden dia bakannfen Kapi.larmembranan mit radial innen angeordne,ar Rltrationsschich, Bioreak- 
toren eingesatet, so muB sich aus den vorstahend genannten GrQndan das produz^rerde System ,m 
nne"en X Kapillaren bafinden. Die ZufUhrung der Ausgangsstona radial von aoBan ins Innere der 
Ka^aren i^ dabei unproblematisch. Bai der Abfuhr dar produziertan S,oHe mittels Diafiltration rad.al von 
Sn nach aren durch die KapillarwSnde hindurch kommt es jedoch. well ScharkrSfte vermieden warden 
mussan zur Ausbildung der bereite angasprochenen Sekundarfilterschich,. und der Umsatz sink, rasch ab 
Im Extremfall kann es sogar zum totaien Erliegan der Reaktion kommen. 

Derartge Bioreaktoran mi, den bekannten Kapillarmembranen mi, inneniiegendar '=.itrahonssc,,cm 
haban darUber hinaus den wei,eren NacMeil, dafl die Phasen- bzw. Volumanvarhal,nisse zwischan dem 
prolzierandan Sys,em im Inneran der Kapillarmembranen und dam zu-/abfChrenden System auflers 
onoun t^sind Von dam gesamten Beaklorvoluman. walchas sich aus den Volumina der Innenrauma dar 
Kanniaran ^Vc) daren Wandvolumina (Vw) (abzUglich der Gerflstvolumina) und C des verble.bonden 
vImTns (V^ 'zwrschan dan Kapillaran zusammanse.zt. steh, nur das Innere f 'J<fP'"--«-^^'^"- 
daV produziarande Syslam zur Verfugung. Das Kapillarwand- und verbleibenda Voluman - 'f^-J^" 
Einzelkapillaren ist mit dem zu-ZabfOhrenden System erfUllt. Unter diesen Vorausse,zungen werden selbs 
bai Ba"n mit extram vieien Kapillaren nur ungCinstiga Phasanverhaitnissa erzialt, w,e sich aus der 
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nachstehenden Tabelle ergibt. in der das VolumenverhSHnis des produzierenden Systems zum Versor- 
rngsryste^^ in die Unters.chung einbezogener Bioreaktoren zusammengetam dargestellt .st. Dabe. 

haben alle Reaktoren einen Innendurchmesser van 10 mn. und eine Lange .on 50 mm. D.e verwendeten 
Kapillarmembranen haben eioen Innendurchmesser von 0.8 mm und einen AufJendurchmesser von 1.3 mm. 
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Kapillaren 


Vc 


Vw 


Vo 


Vprod.A/vers. 


(Stk.) 


ul 


5 


70 


330 


3525 


0.018 


10 


140 


660 


3125 


0,037 


15 


210 


990 


2725 


0.056 


20 


280 


1320 


2325 


0,077 


32 


448 


1664 


1813 


0,129 



Es zeiat sich daB unler den der Tabelle zugrundeliegenden Voraussetzungen der fUr das produzieren- 
de Syslern zut VerfUgung stehende Raum nur etwa 1/8 des vom Versorgungssyslem eingenormmenen 

^"'TeTMndung liegt die Aotgabe zugrunde. ein Verfahrer. der eingangs genanr.ten Art zu schalfen 
welches die Entstehung ainer den Verfahrensablauf beeintrachtigenden Sekundarf.ltersch.cht rnrt alien s,ch 
daraus ergebenden negatlven Konsequenzen wirkaam verhindert. ohne da« die durch die Mernbran 
i^lterten Biomakromolekule. Zellen Oder sonstigen biotoglsch aktiven Part,kel schadUchen Scherkraften 

*"%Tsiehend^ Aufgabe wird erfindungsgemafl dadurch geiSsl. dafl die BewegungsrichtunB der die 
Membrar, durchdringenden Stoffe durch Druckanderungen in zeitlichen AbstSnden vorUbergehend umge- 

"'ourch die vorgeschlagenen Druckanderungen kommt es in und auf der ^embran zu vdll^ anders 
qearteten nuBprofilen als bei den bisher bekannten Bioreaktoren. Dies gilt grundsatzl.ch fur Reaktoren m.t 
Memb anen i^er Form und Gestalt. AbhSngig von der Oauer und IntensitSt der Druckphasen warden 
bed^utend raschere Austauschgeschwindigkeiten erzielt. Bei einem Diffusionsreaktor komen z. B. d.e 
Halbwertszeiten von mehr als einem Tag auf v^enige Ivllnuter verkOrzt werden ^»,„anin^, 
Die vorgeschlagenen Druckanderungen, welche vorzugsAeise als Druckmodulation nn t regelmafliger 
Freguenz und^pBtude durct^gefuhrt werden. kSnnen in Jedem Anwendungsfall so gewahit und optim.ert 
werden dafl es a^maupt niclT. mehr zur Ausbildung einer SekundSrfilter- bzw. D«'=''=<=»^'=»«^kommt Es 
Tann kontinuierlich unter den optimalen Bedingungen gearbeitet werden die ,n den h^kfimrn ichen 
Mrmbran-Reaktoren jeweils nur kurzzeitig als Anfangsbedingungen zur Varfugung standen. Oer F.ltratfM 
fet Tei^abhangig. Ohne Deckschicht kommt es auch nicht mehr zur AusdUnnung des produzierenden 
"nd e= konnen Cber den gesamten Zeitraum hinweg bei optimalem Wrkungsgrad groOtmogUche 
Um erz ngsraten erzielt werden. Die Austauschgleichgewichte sind identisch m,t denen der ldass,schen 
Mernbran Reaktoren. Die Ver- und Entsorgung des produzierenden Systems ,sl ^y^^^^'P'^'-'r^^ 
qerahrleistet. Durch die Druckmodulation ergeben sich StrSSmungsverhaltnisse, d.e praktisch scherkraftlre, 
sind und somit in keiner Weise einen AktivitStsverlust biotogischer System© hen/orrufen. 

Es h^t sich be, dem neyen Verlahren als zweckmauig en»iesen, die Druckanderungen ausre,chend 
stark und lang zu bemessen. urn mindestens ein dem Hohlraumvolumen der Mernbran entsprechendes 
FlUssiQkeitsvolumen in der jeweiligen Druckrichtung durch die IVlembran zu fordem. 

Als Vorrichtung zur DurchfGhrung des oben argegebenen Verfahrens wird ein B.oreaktor vorgeschla- 
gen bei wdchem^„ den ReaktionsLm und den Versorgungsraun,, ie ein Druckerzeuger »^9«*=W°^';" 
sind d^ abwechselnd betatigbar sind. Dabei wird insbesondare ein Bioreaktor bevorzugt, dessen l^embran 
aus einer Vlelzahl von Kapillarmembranen mit einer auBeren HKrationsschicht auf e,ner mneren. groCerpo.,- 
qen Tragschicht besteht und dessen Roaktionsraum sich auOerhalb der Kapillarmembranen behndet. 

Die Erfindung wird rachstehend anhand der Zeichnung nSher erlautert. Es zeigen: 

Rg 1 einen verein.achten senkrechten Langsschnitt durch einen nach dem erfindungsgemSBen 
Verfahren zu betreibenden Bioreaktor mit Kapillarmembranen; 

Fta 2 einen Querschnitt durch einen Bioreaktor mit Kapillarmembranen: „ . ^ . . 

^ z 2 Diagramm zur Veranschaulichung des zeitlichen Verlaufs der DurchfluBrate be, e.nem 

.erk6mmlichen^Bi« 3,,^,,,,, strdmungsrich.ung boi 
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°'"''^r;^'t'eTn's*a!bnd. welches Konzan.ra.icnsand.rungan nach Beginn einer DrucKmodula.ion. im 

wand 12 und s.ner den ^'oreaktor cben absc*l,eB^^^ Kaplllarmsmbranen ,0 

r-er - .nd o.er un,e.en E^^wand ^^ 

"zrl^r ae^w^^^n drrr^drderRUcs nac. auaen .a.en. w.d, en..« o.e 
WShrend des Betriebs des BioreaWors '^'^ "^^^^"^^"1^^,^ <jer NShr I6sung aus dem 

Versorgungsraum 26 ^i^" 9' ""f^^J^^^ NahrlBsung durch die Kapillarmembranen 10 in 

sich in dem Bioreaklor ein Druck auf. 'i*^ ^'"^ ™" "T^^^^^^^^^^ Oa= durch die Kaplllarwande 

deren Inneoraum 24, d. h. eu dem produzierenden Hohlraum 16 zusStzlich 

dringande Vclumen kann wegen der — " ^^^^^'^^^^.^^l^^^ 

aufgenommen warden, wobe. sich ''^^ r^!L°^" ^^^^^ ,8 runmehr von auBen 

wird dann das Riickdruckventil 30 ""^-^f' 8^""^^^^^^^^ aingezeichneten Doppel- 

z. 8. pneumatisch Oder mechanisch m,t Druck ^^»"«';^^;"^™^o eingedrungene HGssigkeits- 

System wird also entsorgt. ^ Ausbllduno des oben erwShntGn 

in der zuletzt genannten Stramungsphase kornmt «^ auch zur Au*«dung ^ 

Konzantrationsgradienten auf der '"^^"^'^ I'^'^'^^r^Zn^^trTn Ttwas grofler wahlan ais in 
Bch und ohne Abwechsiung den ^'^^^''"J^^^^'^^IL^TTJ^^^ sich .Ur den FluB F durch 

^^T^tZZJ::! Z:^. Lr^rJ^rrc^. d^rch .e M^mbranwand 
zunehmend drosselt. _ nnrkdruckventil 30 abwechseind jeweils fur eine 

kehr zu erhaitan. so ergeben sich fUr FluS und ^^'^''^^'^tllZTa^ D^o^ nBe>,f<ons,au^ 2^ 

kommltehen Bioreaktor nur zu Beg.nn 4 der optimal hohe Anfangsab- 

oberhalb der Zeitachse aufgetragenen Kurvenabschnltten F gemao ng. 1 u 1. 

-^r ccr:rhir^s^ die or.^^^^^^^^^^^^^ 
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gemaB Fig 5 in jedem Einzelfall der Kurvenverlauf der Druck- bzw. Rufiandsrungen so optimieren. da/3 die 
Phase der Gegenstrbmung nicht langer dauert als notwendig. um die wahrend der vorangegangenen Phase 
qebildete Deckschicht wieder zu beseitigen. Selbstverstandlich mUssan hierbei die Betnebsparameter so 
eingesteilt werden. daJi das produzierende System auf Dauer ausreichend mit FIQssigkeit und "Nahrstoffen" 
versorgt wird. Dies kann Ober einen in Fig. 1 nicht gezelgten. ventiigesteuerten Zuiauf fur Nahrlosung zum 

Raum 20 erfolgen. . 

Im Gegensatz zu durchstrSmten Reaktoren kommt es bei dem neuen Reaktortyp. der mit einer 
Druckmodulation nach Fig. 4. Fig. 5 Oder einer ahnlichen Kurve betrieben wird. zu keinem echten Durchflu/J 
mehr Dadurch werden die bisher aufgetretenen Probteme des Strofftr an sports von der Membranoberflache 
bzw aus der Deckschicht in die Rohlosung bzw. Biomasse etc. iibenwunden. Der Durchtritt der Nahrlosung 
usw vom Auflenraum ins Innere der Kapillarmembranen bewirkt einen Flufi. Shnlich dem in aktlv durch- 
stromten Systemen. der die von der Membran 2urQckgehaltenen Makromolekule abtransportiert und mit 
dem produzierenden System wieder vermischt. Dieser Vermlschungsvorgang findet jedoch unter besonders 
milden Bedingungen statt. so dafl eine Schadigung des produzierenden (Bio)Systems praktisch ausge- 

schlossen ist. „ , ^ . ^ ... 

Die vorteilhafte Wirkung der Erfindung Ia0t sich auch anhand von Rg. 6 demonstneren. Es wird davon 
ausgegangen dafl vor Beginn der Druckmodulation die Konzentration bestimmter. vom produzierenden 
System erzeugter Stoffe im Reaktionsraum 100 % betrage. Dem/gegenuber sei auf der anderen Seite der 
Membran im Versorgungsraum die Konzentration dieser Stoffe bei Null. Wenn jetzt die Pulsation des 
Drukkes einsetzt. sieht man anhand von Rg. 6, wie die mit der oberen Kurve dargestetlte Konzentration der 
betreffenden Stoffe im Reaktionsraum mit jedem Puis (bestehend aus Phase und Gegenphase) des Drucks 
Schritt fur Schritl abfallt und sich dem Wert von 50 % annShert. Umgekehrt steigt die untere Kurve. welche 
die Konzentration im Versorgungsraum darstellt. gegenlaufig an. ^ . ^ 

Das Volumen. welches bet jedem Druckpuls in einer Richtung durch die Membranwand gefordert wird, 
sollte mindestens in der Gro/Jenordnung des Totvolumens (Hohlraumvolumens) der Membranwand sein. 
Dadurch wird die Diffusionsbarriere Liberwunden, und es werden Austauschgleichgewichte in einer Gr50en- 
ordnung gefunden. wie sle an unendlich dOnnen Membranen bzw. an Flussig-Flussig-Grenzflachen auftre- 
ten Durch den geringen Rufl durch die Membranen kommt es auf der Membranoberflache zu emem 
Transportmechanismus. der eine milde Durchmischung der Rohlosung bzw. Biomasse bewirkt und d,e 
Effizienz des Reaktors weiter steigert. Typische Mindestmodulationsvolumina liegen. abhSngig von der 
Wandstarke des Ultamembranfilters. in der Groflenordnung von 5 - 100 ulcm-^. Fur Fol.enmembranen 

werden kleinere Werte gefunden. ,^ , , - ■ 

Bei durchmischten Systemen mit einer Uberstromten Membran sollte das bei jedem Druckpuls m einer 
Richtung durch die Membran geforderte Modulationsvolumen mindestens so groO sein. daC der groflte Teil 
der zuruckgehaltenen MolekUlo In den gerUhrten bzw. durchmischten Bereich Uber der Membran gelangt 
und so der Abtrarsport "akfiv" gewahrleistet ist. Abhangig von der Intensitat der Durchmischung. werden 
GroOenordnungen im Bereich von wenigen ulcm-^ bis einige hundert ^ilcm-^ erforderllch, In besonderen 

Fallen auch noch ho here Werte. 

Da durch die Ru 13 modulation Flusse entgegengesetzter Richtungen entstohen. ist es leicht moglich. 
dieses Phanomen durch geeignete FIui3fi]hrung als Vermischungs- und Optimierungsmechanismus einzu- 
setzen. Die Modulationsvolumina werden dann selbst zum Operationsparameter. was zur Folge hat, da/3 
auch bedeutend groflere Volumina. als oben angegeben. sinnvoll werden konnen. 

Wie aus Rg 2 wo ein Querschnitt durch einen Bioreaktor der Bauart nach Rg. 1 dargestelit ist. 
hervorgeht. ergeben sich normalerweise dann ungunstige Phasen- bzw. Volumenver haltnisse. wenn s.ch 
das produzierende System im Innenraum 24 der Kapillamnembranen 10 und das zu/abfUhrende System ,m 
Raum auOerhalb der Kapillaren befindet Es sind oben bereits in einer Tabelle beispielhaft einige Volumen- 
verhaltnisse herkdmmlicher Bioreaktoren angegeben worden. 

Gunstigere Phasenverhaitnisse kBnnen erfindungsgemaB dadurch erzielt werden. dafl man die Raunne 
fGr die beiden Phasen vertauscht. Hierzu werden Ultramembrankapillaren benotigt, welche die e.genti.che 
Rlterschicht auf der Aufienseite tragen. Derartlge Membranen sind bekannt und werden m sog. Hohlfaser- 
modulen z B zur Entsalzung von Brackwasser eingesetzt. Die bekannten Membranfasem haben zwar den 
geforderten asymmetrischen Aufbau mit der Trennschicht auf der Au/^enseite, .'^^^ '--^f^^ 
betragen aber im allgemeinen nur 80 - 100 um. In der praktiz.erlen Anwendung w,rd e.ne Rohlosung von 
auilen in ein Mantelrohr gepumpt und auf der anderen Seite als Konzentrat abgepumpt^ D^ RItrat 
durchdringt die Fasern von auCen nach innen. Nachteilig ist. dafi es auf der Membranoberflache zu 
N^derschlagen kommt. die kaum entfernt werden konnen. Deshalb wird diese Trenntechnik im Bereich von 
makromolekularen und kolloidalen Lfisungen. also auch der Biotechnologie bisher nicht ^'"9«^^^^/; 

Die Erfindung bielet nunmehr die Mogl.chkeit. Bioreaktoren zu bauen. be, denen sich die Nkhrlosung m 



6 



EP 0 398 083 A1 



10 



15 



den Kapiilaren und das produzierende System auflerhalb derseiben befindet. Notwendige Voraussetzung 
hierfur ist die vorgeschlagene Druckmodulation. denn nur sie bietet die Gewahr dafOr. da/J s.ch auflen auf 
den Kapillarmembranen keine zunehmend dicker werdende Deckschicht bildet. Auflerdem hat es sich als 
zweckma/Jig erwiesen. die Durchmesser etwas grofler zu wahlen als bei den fur die Wasserentsalzung 
verwendeten Hohlfasermembranen. um zu hohe Flie/JdrOcke zu vermeiden. In welchem 

MaBe nunmehr die Mciglichkeit besteht. ein geeignetes Volumenverhaltnis von produzierendem und 
Versorgungssystem zu erhalten. zeigt die nachstehende Tabelle. der ©in Bioreaktor mit emem Innendurch- 
messer von 10 mm und einer LSnge von 50 mm zugrunde gelegt ist. Angegeben sind untersch.edl.che 
StDckzahlen von Kapiilaren. deren Innendurchmesser (ID). Auflendurchmesser (OD) sowie die aus den 
genannten Maflen errechneten Volumina und Volumenverhaltnisse. 



Kapiilaren 


ID 


OD 










(Stk) 


(mm) 


(mm) 


(Ul) 


(Ul) 


(Ul) 


5 


0.1 


0,4 


2.5 


30 


3895 


120 


10 


0.1 


0,4 


5 


60 


3860 


59 


25 


0.1 


0.4 


12,5 


150 


3762 


23 


32 


0,1 


0,4 


16 


192 


3717 


18 


40 


0.1 


0.4 


20 


240 


3665 


14 


5 


0,8 


1,4 


125 


260 


3540 


12 


10 


0.8 


1.4 


250 


520 


3155 


4 


20 


0,8 


1.4 


500 


1040 


2385 


1.5 


26 


0.8 


1.4 


650 


1352 


1923 


0,85 



30 



35 



45 



50 



55 



Rg 7 zeigt einen solchen Bioreaktor. bei dem sich das produzierende System auf der Aufienseite von 
Kapillarmembranen 11 befindet. die Zufuhr von Nahriasung durch den Innenraum 24 der Kapillarmembra- 
nen 1 1 eriolgt und durch Druckmodulation dafur gesorgt wird, dafl sich auf der AuOenseite der Kapillarmem- 
branen kelne stSrende Deckschicht bildet. Im Gegensatz zu der AusfUhrung nach Hg. 1 haben die 
Kapillarmembranen 11 bei dem AusfUhrungsbeispiel nach Fig. 7 die eigentliche Filterschicht auflen und die 
groSporige Tragschlcht innen. Die Nahrlosung wird durch die Doslerpumpe 28 aus einem Vorratsbehalter 
29 in den oberen Hohlrau'm 16 gepumpt. mit welchem ebenso wie bei Fig. 1 samtliche Kapillarmembranen 
in Verbindung stehen. Die AnschluBstelle ist mit X bezelchnet. Auf der anderen Seite befindet sich bei Y em 
Abfm aus dem unteren Hohlraum 20. Die Ablaufleitung fuhrt Ober ein Ventil 31 zu einer Extraktionse.nnch- 
tung. wo die vom produzierenden System erzeugten Stoffe aus der LQsung bzw. Suspension gewonnen 

Abgesehen von den vorstehend erwShnten Besonderheiten der Kapillarmembranen 11 und der An- 
schlusse kann der Reaktor nach Fig. 7 denselben mechanischen Aufbau haben wir der Reaktor nach Fig. 1. 
Erqanzend sei noch auf einige altemativ in Frage kommenden Einrichtungen zur Druckmodulation emge- 
gangen. die in Fig. 7 schematisch dargestelit sind. Es sei zunachst auf den bei 32 gezeigten Druckerzeuger 

^'"^Der "ortickerzouger 32 ist mit seinem einen Ausgang 34 an den Auslafi Y oder alternativ an den Eirlafl X 
Oder beide parallel angeschlossen. Der andere Ausgang 36 des Druckerzeugers 32 ist Uber einen AnschluC 
Z an den die Kapillarmembranen 11 umgebenden Zwischenraum 26 im Reaktor angeschlossen. Die 
Funktion des Druckerzeugers 32 besteht darin. dafl er abwechseind uber seinen Ausgang 34 den 
Innenraum 24 der Kapillarmembranen 11 und Uber seinen Ausgang 36 die Auflenseite der Kapillarmembra- 
nen 11 mit Druck beaufschlagt. Dies geschieht mittels zweier Zylinder 38 und 40, deren Kolben einen auf 
sie wirkenden Gasdruck. angedeutet als N2. auf die jeweils angeschlossenen FlUssigkeitsvolumtna Obertra- 
qen Jedem Zylinder 38 bzw. 40 ist ein umsteuerbares Ventil 42 bzw. 44 vorgeschaltet, und diese Ventile 
sind so gesteuert. dafl sie den dauemd anliegenden Gasdruck abwechseind mit der vorgesehenen 
Modulatiorsfrequenz auf jeweils einen der Zylinder 38 und 40 geben, wahrend der jeweils andere Zylinder 
vom Gasdruck enttastel wird. Es versteht sich, dafl bei Druckbeaufschlagung eines der beiden Russigke.ts- 
volumina vorhandene Flussigkeits-Anschluflleiturgen abzusperren sind. damit sich auf der lewetl.gen Sette 
des Reaktors der vorgesahene Druck aufbauen kann. 

Neben dem Druckerzeuger 32 ist als weitere Alternative ein Druckerzeuger 46 gezeigt, welcher ebenso 
wie der Druckerzeuger 32 an den Bioreaktor anzuschlieflen ist und sich nur dadurch untersche.det. dafl start 
der Zylinder 38. 40 mit darin verschieblichen Kolben flexible. undurchlSssige Membranen 48 bzw. 50 
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vorfianden smd welche den Gasdruck auf die abwechselnd mit Druck zu beaufschlagenden Russigkeitsvo- 
tumina ubertragen. Selbstverstandlich konnen die Membranen 48. 50 und die Kolben in den Zyimdern 38, 
40 auch auf jede andere geeignete Weise. Z- 8. elektromechanisch oder hydraulisch h.n und her bewegt 
werden, urn die vorgesehene Druckmodulation zu erzeugen. 

5 

Ansprliche 

1 Verfahren zur Beschleunigung des Stoffaustauschs eines kontinuierlichen Bioreaktors. bei welchem 
w innertiaib oiner Russlgkeit etn Reaktionsraum (24 bzw. 26) durch eine semipermeable Membran (10 bzw, 
11) von einem Versorgungsraum (26 bzw. 24) betrennt ist. dadurch gekennzeichnet. dafl die Bewegungs- 
richtung der die Membran (10 bzw. 11) durchdringenden Stoffe durch Druckanderungen in zeitiichen 
Abstanden vorubergehend umgekehrt wird. . , ^ , 

2. verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, 6aB die Druckanderungen als Druckmodula- 
15 tion mit regelmaOiger Frequenz und Amplitude durchgefUhrt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl die entgegengesetzten Phasen der 
Druckwellen eine unterschiedliche Dauer und/oder Amplitude haben. 

4 Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dali die Druckanderungen in Abhangigkeit 
von der liber die Membran (10: 11) gemessenen Druckdifferenz oder der Konzentration von Stoffen 

20 unmittelbar neben dieser gesteuert werden. . u * sh^nH ho. 

5 verfahren nach einem der AnsprQcha 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, da/3 w&hrend der 
Druckanderungen die Flussigkeit im Reaktionsraum (24 bzw. 26) In Strfimungsbewegung parallel zur 
Oberflache der Membran (10; 11) versetzt wird. . ^ „ _,. , 

6 Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. dafl d.e Druckan- 
25 derungen ausreichend stark und lang bemessen sind. urn mindestens ein dem Hohlraumvolumen der 

Membran (10; 11) entsprechendes ROssigkeitsvolumen in der jeweiligen Druckrichtung durch die Membran 

^^^'r^eforealdoTzur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl an den Reaktionsraum (24 bzw, 26) und den Versorgungsraum (26 bzw. 24) je em 
30 Druckerzeuger (38. 40; 48. 50) angeschlossen sind. die abwechselnd betStigbar sind. 

8 Bioreaktor nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. dafl die Membran (11) aus e.ner V.elzah 
von Kapillarmembranen mit einer aufleren Fittrationsschicht auf einer inneren. groflerpongen Tragsch.cht 
besteht und sich der Reaktionsraum (26) au0erhalb der Kapillarmembranen (11) befindet. 

9 Bioreaktor nach Anspruch 7 oder 8. dadurch gekennzeichnet, da(J an wenigstens einem Ende der 
35 Kapillarmembranen (10: 11) ein deren Offnungen verbindender Hohlraum (15) durch eine undurchlass.ge. 

flexible Membran (18) abgeschlossen ist. deren Aufienseite mit veranderbarem Druck beaufschlagbar tst. 
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